

















1. Paclitaxel＋Carboplatin 療法における末梢神経障害重篤化の発現リスク因子解析 
2009 年 5 月 20 日から 2010 年 11 月 30 日に、がん研有明病院にて 1 次治療として
Paclitaxel＋Carboplatin 療法を開始した患者（50 名）を対象とし、NCI-CTCAE version 
3.0 の peripheral neuropathy; sensory の項目に従って、薬剤師が末梢神経障害の評価を
行った。末梢神経障害重篤化の発現リスク因子解析は、Grade 3 を末梢神経障害の重
篤化群、Grade 2 以下あるいは発現のなかった場合を非重篤化群とし、これら 2 群間
の比較を単変量解析した後、p < 0.2 であった因子を独立変数として多変量解析を行
った。 
その結果、クレアチニンクリアランスの調整ハザード比が 0.945、95%信頼区間
[0.904-0.988]、p 値が 0.013、喫煙指数は調整ハザード比が 1.140、95%信頼区間
[1.027-1.265]、p 値が 0.014 であった（Table 1）。 
Table 1  比例ハザードモデルによる末梢神経障害 Grade 3 発現のリスク因子解析 
因子  調整ハザード比  95％信頼区間  p 値 
ｸﾚｱﾁﾆﾝｸﾘｱﾗﾝｽ（mL/min）  0.945  0.904 – 0.988  0.013 




2. Paclitaxel の末梢神経障害発現メカニズムの基礎的研究 









経障害モデルラットを作製し、von Frey hair test に 
より機械刺激に対する逃避反応の発生頻度を評価 
したとともに、カルシウムチャネル α2δ-1 リガン 
ドである Gabapentin の作用を検討した。また、 
pacth clump 法を用いて、DRG におけるカルシウ 
ムチャネル電流に及ぼす影響を検討した。 
 その結果、Paclitaxel の反復投与により、von  
Frey hair test では control 群と比較して有意な逃避反応の増加がみられ、allodynia およ
び hyperalgesia が発現した。また、Paclitaxel による hyperalgesia は、Gabapentin（100 mg/kg, 
p.o.）の投与により有意に抑制された。Pacth clump 法を用いた検討では、Paclitaxel はカ
ルシウムチャネル電流のピーク時の振幅を用量依存的に増大させたが、この作用は高
濃度（100 μg/mL）の Gabapentin 処置により有意に抑制された。また Gabapentin による
抑制作用は、小型よりも中型 DRG 神経細胞において強く認められた（Fig. 1）。以上の
結果から、Paclitaxel は電位依存性カルシウムチャネルの活性化を介して、allodynia や
hyperalgesia といった末梢神経障害を発症させている可能性が示唆された。また、
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(*p < 0.05, **p < 0.01)
Fig.1 Paclitaxel による電位依存性カルシウムチャネル
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